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序論 
 
近年の医薬品開発では、タンパク質などの生体側因子の特定分子をターゲットとした
化合物探索が主流となり、また合成ハイスループット技術が飛躍的に進歩したことによ
り、開発成功確度の高い有望な化合物を多く獲得することが可能となった。一方、こう
した技術により得られる化合物は三次元的にデザインされたものが多いために構造が
複雑化し、また高分子量化してきており、それに伴って難溶性化合物が多くなってきて
いる。すなわち、医薬品開発において難溶性化合物の溶解性改善に関する製剤技術の開
発が益々重要となっている。難溶性化合物は結晶状態のままでは溶解性、さらには経口
吸収性が低いことが多く、この問題を解決すべく、製剤研究者はこれまでに微細化、液
状製剤化、複合粒子化など様々な可溶化技術の開発に取り組んできた。これらの技術は
経口吸収性の改善が期待できる一方、各々に技術的な課題が存在し、現在も活発に研究
が展開されている。微粒子化による溶解性改善は Noyes-Whitney の式【1】で表現され
る通り比表面積の増大による溶解速度の向上を期待したもので、化合物の溶解度そのも
のを向上させる技術ではない。乾式状態で粉砕を行うほか、最近では湿式状態でナノオ
ーダーレベルの粒子径まで粉砕を行う技術【2】も進歩し、既にいくつかの製品に利用
されている。特に乾式状態での粉砕は古くから広く用いられている製剤技術であり、微
細化によって目標とする吸収性が達成できる場合には、比較的選択され易い技術である。
一方、湿式粉砕においては用いた溶媒の除去工程が後処理として必要となり、その残留
溶媒が品質及び安全性に与える影響を十分に考慮する必要がある。また、ナノオーダー
の粒子が強い静電気を帯び凝集物を生成しやすい状態にあるため、乾燥後の粉体は分散
性に乏しいという技術的課題もあり、実際の製品への適用にはハードルが高い技術であ
る。別に、主に注射剤に用いられるマイクロエマルション、自己乳化型製剤やシクロデ
キストリン包接製剤などの液状製剤【3-5】や、固形剤に用いられる固体分散体などの
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複合粒子製剤においては、扱う化合物が結晶でないために見掛けの溶解度【6-8】の向
上が期待出来る製剤技術であり、微細化技術では達成困難な高い吸収性が求められる場
合に非常に有効な技術である。 
 
複合粒子製剤の代表的な技術である固体分散体とは、薬物が高分子などの非活性な担
体中に非晶質の状態で分散した固体である。非晶質とは薬物分子が結晶構造をとらず準
安定なエネルギー状態にある固体【9】であり、薬物分子は安定なエネルギー状態にあ
る結晶に比べて高い分子運動性【10-12】を示す。固体分散体による溶解度の向上はこ
の高い分子運動性を利用した効果である。その反面、より低いエネルギー状態である結
晶に転移しやすい性質を持っていることから、長期間にわたって非晶質状態を維持させ
るには製剤的な工夫が必要となる。なお、結晶化【13-15】に伴うリスクとしては次の
ことが考えられる。製剤の保存中に非晶質の薬物が結晶化した場合、非晶質に期待した
高い溶解度を得ることが出来なくなり、その結果、期待された治療効果が得られない事
態が生じる。この場合、患者さんの健康への影響が最も懸念されるが、当該医薬品の製
造業者は製品回収や販売中止、製造方法の再検討等が必要となり、さらには医薬品が安
定に供給できなくなることで社会に深刻な影響を与えることになる。そこで、非晶質か
らの結晶転移を抑制する目的で、糖類【16, 17】、高分子【18】、多孔質粉体【19-24】
等の担体で薬物を分子レベルで分散し【25-27】、薬物分子の分子運動性を低下させて安
定化する固体分散体化の試みが多数なされている。また、特定の化合物と担体の組み合
わせでは、薬物と担体間で相互作用【28-32】を形成して薬物の分子運動性が抑制され、
結晶化がより強く抑制されることも知られており、その有効性が高いことから官能基に
着目した安定化の研究も多く報告されている。さらに、固体分散体の物理的安定性とガ
ラス転移点（Tg）の関係についても非常に多く研究が行われており、一般的にガラス
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転移点が高いほうが安定で、保存温度よりも 50℃以上ガラス転移点が高い固体分散体
はその保存温度において長期間にわたって安定であると考えられている【33-36】。 
 
固体分散体のガラス転移点は Gordon-Taylor の予測式【37】で記述されるように薬
物及び担体のガラス転移点と固体分散体中のそれぞれの添加比率により決定する。より
高いガラス転移点を示す固体分散体を設計するには薬物よりも十分に高いガラス転移
点を持つ高分子等の担体を用い、それらの薬物に対する添加比率を増加させることが必
要となる。この場合、次に製剤の大型化という服薬コンプライアンスの悪化という製剤
学上の問題につながることが懸念される。また、高分子以外にもコロイドシリカなどマ
イクロサイズの添加剤を用いて安定化を図る例もあるが、実用に耐えられるような安定
性を付与するには多くの添加剤を使用することとなり、この場合も大型化は避けられな
い【38-41】。さらに、三成分系の固体分散体で、担体の安定化効果の相乗効果を期待し
て大型化を回避しようとする試み【42-45】も近年増えてきたが、これらの検討は特に
乾熱条件における安定性に関する検討である。しかしながら、固体分散体を用いた実際
の製剤の安定性を考えた場合、その使用性を鑑みて熱以外の環境因子として湿度につい
ても考慮する必要がある。固体分散体が吸湿した水分（水のガラス転移点 136K【46】）
が可塑剤として作用して固体分散体のガラス転移点を下げることは広く知られている。
一般的に難水溶性化合物は水との親和性が低いために吸湿性も低い。一方、医薬品に使
用される高分子には高低があるものの一般に吸湿性を示すものが多い。物理的安定性の
向上を目的として高分子添加比率を増大させると、乾熱条件下ではガラス転移点が上昇
して安定化するものの、一方で固体分散体の吸湿性も増大することとなる。このため、
加湿条件下においては高分子添加比率が低い固体分散体に比べ、より多くの水分を吸湿
することとなり、そのためガラス転移点が低下して乾熱条件下とは反対に安定性が低下
してしまうこととなる。すなわち、実用的な固体分散体を得るためには、熱に対する安
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定性と湿度に対する安定性の両方を満足させうる処方を設計する必要がある。なお、メ
タクリル酸コポリマ （ーEudragit）やヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテート
サクシネート（HPMC-AS）のような吸湿性の低い腸溶性高分子【47-52】で安定な固
体分散体を得ることも試みられているが、腸溶性高分子が消化管内の pH が中性領域の
部位でしか溶解しないために薬物の溶出部位も限定され、薬物の吸収部位によっては必
ずしも適した解決策とはなっていない。現状、化合物の吸収部位に依存せず高湿度条件
下における安定性を確保するためには、乾燥剤を用いた包装を施すことしか有効な方法
はなく、包装から取り出した開封後の安定性については保証が困難な状況である。そこ
で本研究では特に高湿度条件下における固体分散体の物理的安定性の向上を目的とし
て、軽質無水ケイ酸である Aerosil 200 の安定化剤としての有用性を検討した。 
 
 本研究においては難溶性化合物であるトログリタゾン（Troglitazone）を用い、吸湿
性が極めて高い高分子であるポリビニルピロリドン K30（PVP）【53-57】を固体分散
体の担体として用いて固体分散体を調製し、これを高湿度条件下の安定性が低い固体分
散体のモデルとした。トログリタゾンはPeroxisome proliferator-activated receptor γ
（PPARγ）活性化作用からインスリン感受性を亢進する作用機序を有し、糖尿病治療
薬としての研究開発が行われているチアゾリジン系化合物【58】の一つであり、分子式
が C24H27NO5S、分子量が 441.55 で、Fig. 1 に示す分子構造を有する微黄白色の結晶
である。Table 1 に本化合物の 37℃における溶解度を示すが、通常の生理環境下（pH1.2
～8）では難溶性を示し、製剤化にあたっては固体分散体のような製剤技術が必要とな
ることがわかる。 
 
第一章では高湿度条件下における物理的安定性の向上策として Aerosil 200 を添加す
ることの有用性を検証し、第二章では表面特性の異なる種々の Aerosil を用いて安定化
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効果に影響を及ぼす因子を抽出して、Aerosil 200 の物理的安定性の向上効果のメカニ
ズムを推定した。さらに第三章では推定したメカニズムの検証を熱分析及び固体 NMR
【59】を用いて行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Fig. 1 Chemical structures of a) troglitazone and b) polyvinylpyrrolidone. 
Table 1 pH solubility profiles of troglitazone at various pH at 37˚C. 
a) b) 
pH Solubility (μg/mL)
1.2 <1
6.8 <1
8.0 6
8.5 13
9.0 41
9.7 151
6 
 
第一章 トログリタゾン固体分散体の安定化に及ぼす Aerosil 200 の効果 
 
 本章では、トログリタゾン固体分散体の物理的安定性の低下に対する環境因子を特定
し、その原因への対応策として Aerosil 200 の安定化剤としての有用性を評価した。 
 難溶性化合物であるトログリタゾンと吸湿性が高く固体分散体の物理的安定性に対
しては不利と考えられる高分子である PVP からなる、湿度に弱い固体分散体をモデル
として、その高湿度条件下における安定化策を検討した。なお、固体分散体の調製には
混合粉砕法【60, 61】、凍結乾燥法【17, 62】、密封加熱法【63, 64】、溶融急冷法【65-67】、
噴霧乾燥法【68, 69】、溶媒留去法【70, 71】などがあるが、固体分散体は調製方法のわ
ずかな条件の違いに起因して物理的安定性が変化することが良く知られていることか
ら、製造時に制御する項目が粉砕時間およびサンプル温度だけとシンプルである混合粉
砕法を用いた【72】。なお、噴霧乾燥法も比較的簡便で、かつ物理的安定性が高い固体
分散体を得る方法として知られている。しかしながら Aerosil 200 が無機金属であり、
噴霧に用いる有機溶媒に不溶でかつ液中で凝集物として存在するため、溶媒を留去した
後の固体分散体内で Aerosil 200 の偏析が起きることが想定され、添加効果を正確に把
握することが困難であると考えられた。このような偏析の影響を避けるためにも混合粉
砕法はより均一な固体分散体を得るのに適した方法であると考えられる。トログリタゾ
ンと PVP の組み合わせは、Hasegawa らの研究【64】でも密封加熱法により固体分散
体化されており、さらに製品名ノスカールとして噴霧乾燥法により製した固体分散体を
用いた製剤として 1997 年に上市された実績がある【73】。本研究では、固体分散体中
の薬物の分子運動性の抑制を企図し、医薬品添加剤としては流動化剤として、また他の
工業分野においては増粘剤としても利用される Aerosil 200 が吸湿下における安定化剤
として有用であるかを評価した。 
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第 1 節 トログリタゾン固体分散体の調製方法 
 
 トログリタゾン固体分散体（トログリタゾン/PVP=50/50, 後述の Table 3 処方 1 と同
一）について、粉砕時間が異なる固体分散体の PXRD パターンを Fig. 2 に示す。なお、
PVP は非晶質性の高分子であることから、Fig. 2 の物理混合末（粉砕時間 0 分）に示
す結晶性のピークは全てトログリタゾン由来のピークである。また、以降に用いる各種
Aerosil も非晶質性の無機金属であるため、PXRD で認められるトログリタゾンのピー
クを妨害することはない。振動ミルを用いて 60 分間粉砕を行ったところ、物理混合末
にも認められる 2θ=18°付近に小さな結晶性のピークを認めたが、トログリタゾン由
来のその他の結晶性のピークは消失しており、トログリタゾンの結晶性が低下して固体
分散体化が進行していた。60 分間の粉砕において顕著な結晶性の低下が認められたこ
とから、今回の処方及び粉砕条件はトログリタゾン固体分散体を調製する方法として適
当であると考えられた。さらに 120 分間まで粉砕した後には 60 分間の粉砕で認められ
た 2θ=18°付近の結晶性のピークも完全に消失しており、PXRD で確認できるレベル
の結晶が固体分散体中に残っていないと判断した。一方、固体分散体は、粉砕方法の違
いや粉砕ロット間で、PXRD では捉えきれない短距離秩序と呼ばれるドメインの量が異
なり、このドメインが少ない固体分散体のほうが物理的に安定であることが報告されて
いる【59, 74】。特に混合粉砕法はブレークダウン法と呼ばれ、噴霧乾燥法のように一
旦結晶を完全に溶解させてドメインを除去する方法に比べてドメインが残りやすい。こ
のドメインは固体 NMR によって精度よく捉えられており、混合粉砕法の場合、PXRD
上で結晶性のピークを認めなくなった以降も、粉砕時間の延長と共にドメインは少なく
なり、また物理的安定性が向上することが確認されている。なお、第二章の第 1 節で
PXRD を用いた固体分散体中のトログリタゾン結晶化度の算出のために検量線の作成
を行っているが、今回検討している処方においては検出限界が 2.2%であり、PXRD 上
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で捉えられない短距離秩序の差を捉えられる固体 NMR の方がより検出能力が高いこ
とは明白である【59, 75】。しかしながら、本研究では結晶化速度の精度よりもむしろ、
処方の違いが安定性に及ぼす影響を確認することに主眼を置いていること、また PXRD
が 10 分以内で結晶性を評価できるのに対し、固体 NMR で 13C を測定する場合には、
その期待する S/N 比に依存するものの数時間は必要となることから、測定の迅速さも
考慮して PXRD を結晶性の評価に用いた。なお、さらに粉砕条件やロット間差を最小
にし、サンプル間の短距離秩序の差による安定性への影響を極力小さくする目的で、
PXRD 上で完全に結晶性のピークが消失した 120 分よりさらに粉砕時間を延長した
180 分を粉砕時間と設定し、処方間の安定性の比較評価を行った【76, 77】。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Fig. 2 PXRD patterns of physical mixture (PM) and solid dispersions 
(troglitazone/PVP=50/50). 
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第 2 節 トログリタゾン固体分散体の物理的安定性に及ぼす環境因子 
 
高湿度条件下における物理的安定性の向上策を検討するのに適切なモデル固体分散
体であるかを確認する目的で、前節にて調製したトログリタゾン及び PVP からなる固
体分散体の短期間の安定性試験（保存条件：40℃, 75%RH、40℃, 94%RH 及び 60℃, 
0%RH）を実施した。安定性試験前後の PXRD パターンを Fig. 3 に示す。湿熱虐待を
指向した 40℃, 75%RH 及び乾熱虐待を指向した 60℃の保存条件下においては 1 週間
（1w）後も結晶性のピークを認めず、これらの条件下では安定な固体分散体であった。
さらに 1 ヶ月まで安定性試験を継続したが、いずれの条件においても結晶化ピークを認
めず安定であった。一方、さらに高湿度条件である 40℃, 94%RH においては顕著な結
晶化が認められた。本保存条件においては保存 1 日後から小さな結晶性のピークが確認
され、それ以降も経時的に結晶化が進行し、1 週間後には後述する結晶化度がほぼ 100%
となるまで結晶化していた。トログリタゾン固体分散体の 40℃における吸脱湿曲線を
Fig. 4 に示す。この結果、トログリタゾン固体分散体は相対湿度約 85%を境界として急
激に吸湿性が増加したことから、40℃, 75%RH と 40℃, 94%RH の安定性の差は、各条
件下で固体分散体が吸湿した水分量の差によるものであると推察された。別に、得られ
た PXRD パターンは Fig. 2 の物理混合末と異なりトログリタゾン二水和物【78】の結
晶形を示していたことから、40℃, 94%RH における結晶化は非晶質から二水和物への
変化であった。一般的に固体分散体は吸湿することや製造過程で水を添加することによ
りガラス転移点が低下し、薬物の分子運動性が増加して安定性が低下することが知られ
ている【79-81】。そこでトログリタゾン固体分散体の調製直後及び 40℃, 94%RH 保存
条件下におけるガラス転移点を評価した。この結果、調製直後のガラス転移点が108.9℃
であるのに対して 40℃, 94%RH 条件下で 2 時間吸湿させた固体分散体のガラス転移点
は 56.1℃であった（Fig. 5）。なお、40℃, 94%RH の条件下で本固体分散体は 2 時間以
10 
 
内に吸湿量が平衡となることから、上述の吸湿時のガラス転移点は 40℃, 94%RH の条
件下で平衡水分量を保持した状態で、かつ含有するトログリタゾンが全量非晶質状態で
ある固体分散体のガラス転移点であると考えられる。吸湿後のガラス転移点が 56.1℃
であり、保存温度である 40℃よりも高い温度を示したが、調製直後のガラス転移点
（108.9℃）から 50℃近く低下したこと、またガラス転移点が保存温度より 16℃程度
しか上回っていないことから、保存温度付近において非晶質トログリタゾンの分子運動
性が上昇して物理的安定性が低下した可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 3 PXRD patterns of troglitazone solid dispersions 
(troglitazone/PVP=50/50) after being stored at various conditions. 
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Fig. 4 Moisture sorption behavior of troglitazone solid dispersion 
(troglitazone/PVP=50/50) at 40˚C. 
Fig. 5 DSC profiles of troglitazone solid dispersion (troglitazone/PVP=50/50), 
initial and stored sample at 40˚C, 94%RH for 2h. Tgs are indicated with 
open triangle symbols (  ). 
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第 3 節 Aerosil 200 添加によるトログリタゾン固体分散体の安定化 
 
前節ではトログリタゾン固体分散体が高湿度条件下で吸湿し、さらに吸湿した水分に
よりガラス転移点が低下して分子運動性が上昇することで結晶化が促進されるという
メカニズムを推定した。そこで本節では、医薬品添加物のうち、医薬品以外の工業分野
では増粘剤として広く利用されており、かつ自身が高いガラス転移点（1000℃付近）
を有する Aerosil 200 を固体分散体内部に導入することを検討した。なお、Aerosil 200
はほぼ球形の一次粒子からできており、内部に細孔を持たない形状である。ここで、増
粘作用とは Aerosil 200粒子がその表面のシラノール（－SiOH）基を介して他の Aerosil
粒子と分子間相互作用により凝集し、三次元の網目構造をとることによって発生するも
のである。固体または液体の内部にこの網目構造が形成されることによってその粘度が
上昇するが、本作用を固体分散体に適用することで固体分散体の粘度が上昇し、トログ
リタゾンの分子運動性を低下させ得ると考えた。また、Aerosil 200 はそのシラノール
基と特定の薬物との間で相互作用を形成して安定化させることが知られており、固体分
散体の担体として単独で用いられることもあるため、トログリタゾンにおいてもその効
果が期待できる可能性があることからも、安定化剤の候補添加剤として検討を行った。
さらに、Aerosil 200 は平均粒子径が 12 nm と小さく、その比表面積は 200 m2/g と大
きい。このため、上記のシラノール基に期待した効果が少量の Aerosil 200 の添加でも
得られる可能性があり、それによって固体分散体の小型化も期待できると考えられた。
なお、医薬品として汎用される Aerosil 200 は、主に流動化剤として用いられ、流動性
の低い粉体のマテリアルハンドリングの向上や主薬の混合均一性の向上を期待して広
く使用されている添加剤である。Aerosil 200 の物理化学的性質を、本論文中で使用す
る他の Aerosil グレードと合わせて Table 2 に示す。なお、現在のところ医薬品として
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使用実績があるグレードは Aerosil 200 のみであり、また流動性改善には通常 1%未満
の使用で効果が得られる添加剤である。 
Table 3 に示す処方 2～8 について前節の処方 1 と同様に 180 分間の混合粉砕を実施
して固体分散体を調製し、吸湿に伴う結晶化が短期間で評価できる 40℃, 94%RH の条
件における安定性試験を実施した。Fig. 6 には固体分散体調製直後及び 1 週間保存後の
PXRD パターンを示す。検討した処方の範囲において、トログリタゾン/PVP/Aerosil 
200 の比率が 50/20/30 の固体分散体（処方 5）では、Aerosil 200 を添加しない処方 1
の固体分散体に比べて顕著に結晶性のピークが低くなっており、安定な固体分散体であ
った。別に、安定であったトログリタゾン/PVP/Aerosil 200 の比率が 50/30/20 の固体
分散体（処方 4）から Aerosil 200 を除いたトログリタゾン/PVP/Aerosil 200 の比率が
50/30/0 の固体分散体を調製して安定性を確認したところ、処方 1 の固体分散体と同様
に速やかな結晶化を示したことから、Aerosil 200 の添加の有無で安定性が大きく異な
ることが分かった（データ割愛）。Fig. 7 には固体分散体の調製直後の DSC カーブを、
Fig. 8 には 40℃, 94%RH の条件下に 2 時間保存したサンプルの DSCカーブを示す。
また Table 4 には 40℃, 94%RH における吸湿前後のガラス転移点と平衡水分量の関係
を示す。この結果、全ての固体分散体において吸湿に伴うガラス転移点の低下は認めら
れたものの、特に PVP 添加比率が高い固体分散体においては吸湿した水によるガラス
転移点の低下が顕著であった。一方、PVP 添加比率が 50%から 20%までの範囲（処方
1～5）の吸湿前後のガラス転移点はほぼ同じの 60℃程度であった。一般的に物理的安
定性の違いはガラス転移点の高低で説明されることが多いが、今回の処方 1～5 の物理
的安定性はガラス転移点と相関しなかった。 
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Fig. 6 PXRD patterns of troglitazone solid dispersions, a) initial and b) after being 
stored at 40˚C, 94%RH for 1w. 
Table 2 Physicochemical properties of light anhydrous silicic acid. 
Table 3 Formulation compositions of binary and ternary solid dispersion. 
* Equilibrium moisture content was the moisture content at 40˚C, 94%RH 
Aerosil 300 Aerosil 200 Aerosil 90 Aerosil R805
Specific surface area (m
2
/g) 300 200 90 200
Primary particle size (nm) 7 12 20 12
Hydrophilicity hydrophilic hydrophilic hydrophilic hydrophobic
Equilibrium moisture content* (%) 19.3 12.6 3.1 0.8
Properties
Aerosil grade
a) b) 
Troglitazone (%) PVP (%) Aerosil 200 (%)
1 50 50 0
2 50 45 5
3 50 40 10
4 50 30 20
5 50 20 30
6 50 10 40
7 50 5 45
8 50 0 50
Formulation
Components
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Fig. 7 DSC profiles of troglitazone solid dispersion right after milling. 
Tgs are indicated with open triangle symbols (  ). 
Fig. 8 DSC profiles of troglitazone solid dispersion stored at 40˚C, 
94%RH for 2h. Tgs are indicated with open triangle symbols (  ). 
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Fig. 9 に吸湿前後のガラス転移点の実測値と、二成分混合系のガラス転移点の予測式
である Gordon-Taylor 式（1）により算出したガラス転移点を示す。ここで Tg1及び Tg2
は成分 1 及び 2 のガラス転移点、χ1及びχ2は成分 1 及び 2 の添加百分率を示し、K
は定数で（2）式により近似される。ρ1及びρ2は成分 1 及び 2 の真密度である。 
 
Tg =
𝑥1𝑇𝑔1 + 𝐾𝑥2𝑇𝑔2
𝑥1 + 𝐾𝑥2
 (1) 
 
K ≈
𝑇𝑔1𝜌1
𝑇𝑔2𝜌2
 (2) 
 
調製直後の固体分散体のガラス転移点の予測には、固体分散体の構成成分であるトロ
グリタゾン及び PVP の単独のガラス転移点及び真密度を用い、Aerosil 200 を含めない
二成分系と仮定して算出した。また、吸湿後のガラス転移点の予測には、Aerosil 200
を含む調製直後の固体分散体のガラス転移点及び真密度（いずれも実測値）と水のガラ
ス転移点及び真密度を用い、固体分散体と水の二成分系と仮定して算出した。なお、水
のガラス転移点を 136K、また非晶質水の真密度を 0.9 g/mL とした【46】。調製直後の
ガラス転移点は今回実施した Aerosil 200を計算に含まない予測値とよく一致していた
1 108.9 56.1 15.3
2 108.2 57.9 9.9
3 106.2 60.2 8.7
4 99.7 61.7 5.0
5 86.9 57.2 4.1
6 68.5 46.4 4.0
7 62.6 40.2 4.1
8 60.6 34.4 5.4
Formulation
Tg 
*
(˚C)
untreated sample
Tg 
*
(˚C)
humidified sample
Equilibrium moisture
content
**
(%)
Table 4 Physicochemical properties of binary and ternary solid dispersion. 
* Onset temperature determined by DSC (n=3) 
** Equilibrium moisture content was the moisture content at 40˚C, 94%RH. 
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ことから、Aerosil 200 はトログリタゾンと PVP からなる固体分散体中で独立した粒子
として分散しているものと考えられた。すなわち、高いガラス転移点を持つ Aerosil 200
を固体分散体中に分散させても、固体分散体のガラス転移点を向上させるような効果は
得られなかった。また、吸湿後のガラス転移点は、PVP 添加比率が 30～0%（処方 4～
8）まではよく予測値と一致したものの、30%を超える PVP 添加比率の固体分散体（処
方 1～3）においては、実際には予想された程のガラス転移点の低下は認められなかっ
た。水分量が高くなるにつれて Gordon-Taylor の予測式から外れることはこれまでに
も報告されており、処方 4（トログリタゾン/PVP/Aerosil 200=50/30/20）の吸湿量 5%
まではよく予測値と一致したこと、また測定バラツキが小さかったことから、調湿後の
DSC 測定用サンプルの調製には問題がなかったものと考えられる。また、Aerosil 200
を含まない処方 1（トログリタゾン/PVP/Aerosil 200=50/50/0）の固体分散体において
もガラス転移点が処方 2～5 と同様に 60℃程度であったことから、このガラス転移点の
低下が抑制されたのはAerosil 200の効果ではないことを確認した。よって、Aerosil 200
の安定化効果はガラス転移点の低下抑制によるものではなく、Aerosil 200 の三次元網
目構造や分子間相互作用などによる分子運動性の抑制によるものと推察された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Fig. 9 Measured (closed) and predicted (open) Tgs of solid dispersion with 
S.D. (n=3), initial (circle) and stored at 40˚C, 94%RH for 2h (triangle). 
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第 4 節 結論 
 
 トログリタゾン固体分散体の物理的安定性を低下させる要因は、高湿度条件下での吸
湿によるものであり、高湿度条件下における安定性改善検討のモデル固体分散体として
本固体分散体が適当であることを確認した。分子運動性の抑制を企図し、固体分散体の
粘度を向上させる目的で増粘作用がある Aerosil 200 の添加による安定化を検討したと
ころ、処方比率がトログリタゾン/PVP/Aerosil 200=50/20/30（処方 5）において安定化
効果が最大化されることを見出した。一方、物理的安定性が大きく異なった固体分散体
においても、吸湿した固体分散体が同程度のガラス転移点を示したことから、Aerosil 
200 添加による物理的安定性の向上はガラス転移点を基にして予測することが困難な
現象であると考えられた。また、Aerosil 200 以外の固体分散体構成成分の物性を基に
Gordon-Taylor 式によるガラス転移点の予測を行ったところ、Aerosil 200 を含む固体
分散体の調製直後のガラス転移点の実測値と予測値がよく一致したことから、Aerosil 
200 は固体分散体中に独立した粒子として分散していると考えられた。これらのことか
ら、Aerosil 200 添加による固体分散体の安定化効果は、固体分散体のガラス転移点の
低下を抑制するのではなく、Aerosil 200 の三次元網目構造の形成や分子間相互作用な
どにより分子の運動性が抑制された可能性があることが示唆された。 
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第二章 Aerosil 表面特性の違いが物理的安定性に及ぼす影響 
 
本章では、第一章で認められた Aerosil 200 の安定化効果に関し、表面特性が異なる
Aerosil を用いた場合の安定化効果の違いについて検討を行い、その結果を基に安定化
メカニズムの推定を試みた。 
Aerosil は医薬品として使用実績がある Aerosil 200 の他に、医薬品としての使用実
績がない、Aerosil 200 表面の親水性のシラノール基を化学的に修飾して疎水化したグ
レードや粒子径と比表面積が異なるグレードなど多様な製品が存在する。本章では粒子
表面の官能基の親水性と疎水性の違いが安定性に及ぼす影響と、粒子径と比表面積が安
定性に及ぼす影響をそれぞれ定量的に評価し、その結果を基に Aerosil 200 の添加によ
る安定化メカニズムの推定を行った。 
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第 1 節 固体分散体中のトログリタゾン結晶化度の算出 
 
 固体分散体中のトログリタゾンの結晶化度を定量化する目的で、PXRD の結晶性ピー
クの面積とトログリタゾン固体分散体中のトログリタゾン二水和物含有率から検量線
を作成した【82, 83】。まず前章で固体分散体を調製した条件でトログリタゾンを単独
で粉砕し、トログリタゾン非晶質を調製した。このトログリタゾン非晶質を 40℃, 
94%RH にて 4 日間保存したものを 100%のトログリタゾン二水和物とし、PVP を加え
てメノウ乳鉢で混合することにより種々の二水和物比率の物理混合末を調製した（4, 
10, 20, 40及び 100%）。得られた混合末の PXRD ピーク面積（解析ソフト：High Score, 
ver. 3.0.1, Panalytical 社製）と二水和物含有率より直線回帰により検量線を作成した
（Fig. 10）。なお、測定した全範囲（2θ=5～40°）のピークを計算に用いた。本検量
線の相関係数は 0.986、定量限界は 6.5%、検出限界は 2.2%であり、良好な直線性と必
要十分な測定感度を示したことから、以降の結晶化度の算出に用いた。なお、本論文に
おいては定量限界以下のサンプルは結晶化度 0%として取り扱った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Fig. 10 Standard curve of troglitazone dihydrate in solid dispersion system. 
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第 2 節 疎水性 Aerosil による安定化効果 
 
 前章では Aerosil 200が固体分散体の吸湿に伴う物理的安定性低下の改善に有用であ
ることを確認した。本節ではより吸湿性が低いグレードである Aerosil R805 を用い、
Aerosil の吸湿性と物理的安定性の関係について検討を行った。なお、Aerosil R805 は
Aerosil 200 の粒子表面のシラノール基をオクチルシランにより化学的に修飾して疎水
化したものであり、Table 2 に示す通り 40℃, 94%RH の条件下でも吸湿性が 0.8%と、
Aerosil 200 の吸湿性 12.6%よりも顕著に低いグレードである。また、Aerosil R805 は
Aerosil 200 を原材料として使用しており、疎水性であること以外の粒子径や比表面積
等の物理的性質は Aerosil 200 とほぼ同様である。一方、Aerosil 200 は表面に約 2.5 個
/nm2のシラノール基を有しているが、Aerosil R805 においてはその一部が疎水基で修
飾されており、約 1.7 個/nm2のシラノール基しか残っていないため、Aerosil の三次元
網目構造は Aerosil 200 よりも形成しにくいグレードであると考えられる【84】。Aerosil 
R805を用いて調製した固体分散体の処方をTable 5に、物理的安定性試験の結果をFig. 
11 に示す。なお、固体分散体の調製方法は第一章第 1 節と同様とした。また結晶化度
と処方比率及び Aerosil の種類の関係を Fig. 12 に示す。この結果、Aerosil 200 との比
較において、疎水性の Aerosil R805 を用いた固体分散体ではトログリタゾン
/PVP/Aerosil R805=50/40～10/10～40（処方 10～13）のより広い処方範囲において結
晶化の抑制効果が認められ、またより少量の Aerosil 添加量でも物理的安定性の向上が
期待できることを確認した。一方、固体分散体の 40℃, 94%RH における吸湿性及び吸
湿前後の固体分散体のガラス転移点を Table 6 に示すが、Aerosil 200 と Aerosil R805
で安定化効果に顕著な差が認められたものの、両者の吸湿性及びガラス転移点はほぼ同
等であった。Aerosil R805 単独では低い吸湿性を示したものの、固体分散体において
は吸湿性の非常に高い PVP を多く含んでいるため、固体分散体としての吸湿性には
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Aerosil 200 を用いた固体分散体と差が認められなかったものと考えられた。以上より、
前章と同様に両者の安定化効果の差は吸湿量及びそれに伴うガラス転移点の低下によ
るものではないと考えられた。また、先に述べた通り Aerosil 200 の方がより三次元網
目構造を形成して安定化しやすいと考えられるにもかかわらず、物理的安定性は反対の
結果を示したことから、Aerosil 200 と Aerosil R805 の安定化効果の差は三次元網目構
造によるものではない可能性が示唆された。一方、吸湿した水分子の固体分散体内での
挙動に着目すると、Aerosil R805 の疎水性の官能基が疎水性薬物であるトログリタゾ
ン分子の近傍に疎水性相互作用により接近し、より疎水的な環境を形成することで水分
子がトログリタゾン分子に接近出来なくなったのではないかと推察された（Scheme 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table 5 Formulation compositions of binary and ternary solid dispersion. 
Troglitazone (%) PVP (%) Aerosil R805 (%)
9 50 45 5
10 50 40 10
11 50 30 20
12 50 20 30
13 50 10 40
14 50 5 45
15 50 0 50
Formulation
Components
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Fig. 11 PXRD patterns of troglitazone solid dispersions, a) initial and b) after being 
stored at 40˚C, 94%RH for 1w. 
a) b) 
Fig. 12 Crystallizing behavior of 50% troglitazone solid dispersion 
composed of various PVP/Aerosil ratio, stored at 40˚C, 
94%RH for 1w, (●) Aerosil 200 and (▲) Aerosil R805. 
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 このように Aerosil R805 がトログリタゾンへの水分子の接近を防いでいる安定化メ
カニズムを考えた場合、安定化効果の反面、溶出性に負の影響が出ることも想定される。
固体分散体化の第一の目的は溶出性及び吸収性の改善であり、安定化に伴って溶出性が
低下するようであれば製剤化は困難となるため、安定性と溶出性を両立させる必要があ
る。Figs. 13-16 にはトログリタゾン固体分散体の溶出試験結果を示す。なお、トログ
リタゾン結晶の pH9.0 における溶解度は、各図中に破線で示す 0.04 mg/mL であるた
め、pH9.0 のリン酸塩緩衝液だけでは溶出試験中に一旦溶解したトログリタゾンが再析
出する。今回は溶出した薬物の析出挙動の確認ではなく、固体分散体中の Aerosil が溶
Table 6 Physicochemical properties of binary and ternary solid dispersion. 
* Onset temperature determined by DSC (n=3) 
** Equilibrium moisture content was the moisture content at 40˚C, 94%RH. 
1 108.9 56.1 15.3
9 110.2 57.2 10.0
10 107.3 54.2 8.8
11 98.9 57.3 5.0
12 86.4 52.2 3.4
13 69.4 44.7 2.6
14 62.5 40.1 2.5
15 56.7 21.7 3.0
Formulation
Tg 
*
(˚C)
untreated sample
Tg 
*
(˚C)
humidified sample
Equilibrium moisture
content
**
(%)
Scheme 1  Predicted mechanism of stabilization by hydrophobic Aerosil. 
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出性に負の影響があるかを確認することが目的であるため、溶出試験中の再析出を避け
る目的で HPMC を pH9.0 リン酸塩緩衝液に添加した。この結果、Aerosil 200 及び
Aerosil R805 を用いた固体分散体の PVP の比率が高い処方においては、トログリタゾ
ンの速やかな溶出性が認められ、結晶の溶解度を超える過飽和を示した（Figs. 13 及び
15）。一方、PVP の比率が低く Aerosil の比率が高い処方においては、結晶の溶解度は
超えるものの、Aerosil比率の増加に伴って明確に溶出性が低下した（Figs. 14及び 16）。
これらのことから、PVP 比率が低い処方ではトログリタゾンが溶出する前に結晶化し
て見掛けの溶解度が低くなったものと考えられた。また、Aerosil 200 と Aerosil R805
を比較すると、Aerosil R805 の方が溶出性が低い傾向にあることから、Aerosil R805
の添加によって、より濡れにくい非晶質のトログリタゾンとなっていることが考えられ
た。この結果は、先に述べた Aerosil R805 の添加による安定化メカニズムとして水分
子のトログリタゾン分子への接近を防いでいるとする推察を支持するものであった。 
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Fig. 13 Dissolution profiles of troglitazone from solid dispersion (n=3). 
Formulation compositions (troglitazone/PVP/Aerosil 200) of 
solid dispersion: (○) 50/50/0, (△) 50/45/5, (□) 50/40/10, and (x) 
50/30/20. The broken line shows solubility of troglitazone. 
 
Fig. 14 Dissolution profiles of troglitazone from solid dispersion (n=3). 
Formulation compositions (troglitazone/PVP/Aerosil 200) of 
solid dispersion: (○) 50/20/30, (△) 50/10/40, (□) 50/5/45, and (x) 
50/0/50. The broken line shows solubility of troglitazone. 
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Fig. 15 Dissolution profiles of troglitazone from solid dispersion (n=3). 
Formulation compositions (troglitazone/PVP/Aerosil R805) of 
solid dispersion: (○) 50/50/0, (△) 50/45/5, (□) 50/40/10, and (x) 
50/30/20. The broken line shows solubility of troglitazone. 
 
Fig. 16 Dissolution profiles of troglitazone from solid dispersion (n=3). 
Formulation compositions (troglitazone/PVP/Aerosil R805) of 
solid dispersion: (○) 50/20/30, (△) 50/10/40, (□) 50/5/45, and (x) 
50/0/50. The broken line shows solubility of troglitazone. 
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第 3 節 比表面積の異なる Aerosil による安定化効果 
 
 本節では Aerosil の安定化効果に及ぼす Aerosil 粒子の比表面積の違いについて検討
を行った。検討に用いた Aerosil 300、Aerosil 200 及び Aerosil 90 は粒子径と比表面積
が異なるが、粒子表面の官能基はいずれも親水性のシラノール基であり、これらのグレ
ードにおけるシラノール基濃度は 2.5 個/nm2と一定である【84】。したがって比表面積
が大きい Aerosil 300 は単位質量当りより多くのシラノール基を粒子表面に持つことか
ら、3 種類の中では最も吸湿性が高いグレードである。次いで Aerosil 200、Aerosil 90
の順に吸湿性は低くなり、Aerosil 300 では Aerosil 90 の 6 倍以上の吸湿性を示した
（Table 2）。Table 7 には Aerosil 300 及び Aerosil 90 を用いた固体分散体の処方を示
す。なお、固体分散体の調製方法は第一章第 1 節と同様とした。Figs. 17 及び 18 には
物理的安定性試験の結果を、Fig. 19 には結晶化度と処方比率及び Aerosil の種類の関
係を示す。この結果、比表面積が大きく、吸湿性が高い Aerosil 300 では Aerosil R805
と同様に少量の添加から安定化効果を示し、また広い処方比率範囲において安定であっ
た。一方、Aerosil 90 ではいずれの処方においても明確な結晶性のピークが認められ、
安定化効果が低いことを確認した。Aerosil 300 及び Aerosil 90 の吸湿前後の固体分散
体のガラス転移点及び平衡吸湿水分を Table 8 に示す。Aerosil 300 のほうが Aerosil 90
よりも吸湿性が高いため、平衡吸湿量は高く、またそれに伴いガラス転移点も Aerosil 
200 または Aerosil 90 を用いた固体分散体よりも低下していた。一般にガラス転移点の
高い固体分散体の方が物理的安定性は高いとされるが、今回の比表面積の異なる
Aerosil を用いた結果はそれとは逆の結果であった。一方、Aerosil 300 はより多くのシ
ラノール基を持つため、Aerosil 300 による三次元網目構造はより強固となり、より安
定な固体分散体を形成する可能性がある。別に、前節では Aerosil R805 がトログリタ
ゾン近傍に疎水的な環境を作ることで水分子の接近を防いでいるメカニズムを考えた。
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本節でも同様に吸湿した水分子の挙動から安定化のメカニズムを推察すると、Aerosil 
300 はより多くのシラノール基を粒子表面に持ち吸湿性が高いことから、固体分散体が
吸湿した水分子をトラップする能力が高く、トログリタゾンへの水分子の接近を最も防
いだものと考えられた（Scheme 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table 7 Physicochemical properties of binary and ternary solid dispersion. 
Fig. 17 PXRD patterns of troglitazone solid dispersions, a) initial and b) after being 
stored at 40˚C, 94%RH for 1w. 
a) b) 
Troglitazone (%) PVP (%) Aerosil 300 (%) Aerosil 90 (%)
16 50 40 10 0
17 50 30 20 0
18 50 20 30 0
19 50 10 40 0
20 50 0 50 0
21 50 40 0 10
22 50 30 0 20
23 50 20 0 30
24 50 10 0 40
25 50 0 0 50
Formulation
Components
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Fig. 18 PXRD patterns of troglitazone solid dispersions, a) initial and b) after being 
stored at 40˚C, 94%RH for 1w. 
Fig. 19 Crystallizing behavior of 50% troglitazone solid dispersion 
composed of various PVP/Aerosil ratio, stored at 40˚C, 94%RH 
for 1w, (○) Aerosil 300, (●) Aerosil 200 and (△) Aerosil 90. 
a) b) 
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* Onset temperature determined by DSC (n=3). 
** Equilibrium moisture content was the moisture content at 40˚C, 94%RH. 
*** Not determined. 
Table 8 Physicochemical properties of binary and ternary solid dispersion. 
16 108.2 50.2 10.8
17 99.2 51.9 6.2
18 83.5 50.5 4.9
19 66.7 42.8 4.8
20 60.8 25.6 7.3
21 106.2 60.2 9.3
22 99.7 61.7 5.8
23 86.9 57.2 3.8
24 73.2 47.0 2.7
25 58.7 -
***
2.4
Formulation
Tg 
*
(˚C)
untreated sample
Tg 
*
(˚C)
humidified sample
Equilibrium moisture
content
**
(%)
Scheme 2  Predicted mechanism of stabilization by hydrophilic Aerosil. 
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第 4 節 結論 
 
前章では Aerosil 200 を固体分散体に添加することで、高湿度条件下における物理的
安定性が向上することを確認した。本章ではその安定化の要因を推察すべく、表面特性
の異なる Aerosil を用いて物理的安定性の比較を行った。この結果、親水性の Aerosil 
200 に比べ、疎水性の Aerosil R805 を用いた場合に顕著な物理的安定性の向上が認め
られた。また比表面積の異なる Aerosil 300 及び Aerosil 90 の添加効果を確認したとこ
ろ、比表面積が大きくなるに従って安定性が向上することを確認した。両検討を通し、
これら固体分散体が同程度の吸湿性とガラス転移点を示すにもかかわらず物理的安定
性が顕著に異なったことから、高湿度条件下で吸湿した水分子の固体分散体内での挙動
の差によって安定性に差が生じたものと推察した。すなわち、Aerosil R805 ではトロ
グリタゾン近傍の環境をより疎水的にすること、また Aerosil 300 では水分子をより強
くトラップすることと、水分子に及ぼす影響は親水性及び疎水性の Aerosil で異なるも
のの、いずれも固体分散体内における水分子の挙動を制御することで Aerosil 200 より
も安定性が向上したと考えられた。なお、比表面積の異なる Aerosil 間の物理的安定性
の比較からはAerosilの三次元網目構造の形成による安定化効果の可能性も示唆された。
また、固体分散体化の第一の目的である溶出性の確保はある程度の PVP の添加が必要
であり、Aerosil を用いた固体分散体の処方設計においては、溶出性と安定性が両立で
きるよう処方比率を検討する必要があることが明らかとなった。 
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第三章 Aerosil 添加による物理的安定性向上のメカニズム検討 
 
本章では、第一章及び第二章で確認した Aerosil の安定化効果を基に以下の三つのメ
カニズムを推察してその検証を行った。第一に、固体分散体成分で最も吸湿性の高い
PVP が保存条件下で吸湿し【85】、その吸湿した水分子が非晶質のトログリタゾンに接
近することを Aerosil 表面の官能基が防ぐメカニズム、第二に、Aerosil の添加により
固体分散体中に Aerosil の三次元網目構造が形成し、それにより分子運動性が抑制され
るメカニズム、第三として、これまでに多く研究報告されている Aerosil のシラノール
基と薬物間の相互作用による薬物の分子運動性の抑制によるメカニズムである。なお、
高湿度条件下で吸湿した水分子の挙動を直接確認することはきわめて困難であること
から、本研究では第二、第三のメカニズムについて検討を行った。 
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第 1 節 Strength parameter の評価による分子運動性の評価 
 
 固体分散体はガラス転移点付近で急激に分子運動性が高まり、次いで高いエネルギー
を持った薬物分子がより安定なエネルギー状態である結晶に転移することで分子自身
が安定化する。このガラス転移点付近における分子運動性の高まり易さは Strength 
parameter（D）と呼ばれるパラメーターで表現され、VTF（Vogel-Tammann-Fulcher）
式を基にした（3）式により求められる【86】。 
 
τ = 𝜏0 exp (
𝐷𝑇0
𝑇 − 𝑇0
) (3) 
 
ここでτは平衡液体から過冷却液体にかけての緩和時間、Tは温度、τ0は T→∞で
の緩和時間、T0はτ→∞となる温度を示す。固体分散体の緩和現象としてガラス転移
点の DSC の昇温速度の依存性よりガラス転移点におけるエンタルピ （ー⊿ETg）を求め
る方法やガラス転移点のオンセット及びオフセットの値から⊿ETgを求める方法などが
知られている。いずれの方法も DSC を測定するだけと簡便であり、また多くの物質に
ついても検証され、Strength parameter の高低と物理的安定性の関係についての検討
が進められている。本研究では最も簡便なガラス転移点のオンセット-オフセットの間
隔から、（4）式に従い⊿ETgを求めた。 
 
(
∆𝐸𝑇𝑔
𝑅
) (
1
𝑇𝑔𝑜𝑛 𝑠𝑒𝑡
−
1
𝑇𝑔𝑜𝑓𝑓 𝑠𝑒𝑡
) = constant (4) 
 
ここで R は気体定数（=8.3145 J/K・mol）、Tgon set及び Tgoff setはそれぞれガラス転
移点のオンセット及びオフセットを示し、文献値を基に constant=5 と仮定した。次い
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で（5）式に従い Dynamic fragility parameter (m)と呼ばれる弾性を表す指標を求め、
さらに（6）式に従い Strength parameter を求めた。 
 
m =
∆𝐸𝑇𝑔
(𝐿𝑁10)𝑅𝑇𝑔
 (5) 
 
D =
(𝐿𝑁10)𝑚𝑚𝑖𝑛
2
𝑚 − 𝑚𝑚𝑖𝑛
 (6) 
 
ここで LN10=2.303、mminは m の最小値とされる 16 とした。一般的に医薬品で取
り扱うことが多い低分子化合物や高分子は Strength parameter が低く（D<10）、ガラ
ス転移点付近で急激に分子運動性が高まり結晶化しやすい傾向にある。一方、今回検討
している Aerosil のような無機物質は Strength parameter が高く（D>30）、非晶質の
Aerosil においてはそのガラス転移点付近でも急激に分子運動性が高まることはなく、
結晶化が起こりにくい。そこで、固体分散体中で Aerosil が三次元の網目構造を形成し
て粘度が上がり、トログリタゾンの分子運動性を抑制しているようであれば、Aerosil
の添加によって固体分散体の Strength parameterが上昇するのではないかと推察した。
Figs. 20 及び 21 に Aerosil 200 及び Aerosil R805 からなる固体分散体のうち、吸湿後
に同程度のガラス転移点を示した処方（処方 1~5 及び 9～12）の Strength parameter
を示す。この結果、いずれの処方も D<10 であったこと、また、処方 1（トログリタゾ
ン/PVP/Aerosil 200=50/50/0）の物理的安定性の乏しい固体分散体の Strength 
parameter も他の処方とほぼ同程度の値を示したことから、固体分散体中に Aerosil を
添加しても分子運動性を抑制し得る三次元の網目構造は形成しない、または三次元の網
目構造は形成しているものの、12 nm の Aerosil 200 粒子が形成する網目構造の網目サ
イズに比べてトログリタゾン分子のサイズが極めて小さいため分子運動性を抑制でき
ていないと考えられた。以上のことから、比表面積の異なる Aerosil を用いた固体分散
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体の物理的安定性が異なったこともAerosilの三次元網目構造によるものではないと推
察された。また Strength parameter を用い、Aerosil の安定化効果を予測することは
困難であると考えられた【87, 88】。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Fig. 21 Strength parameters of troglitazone solid dispersion 
composed of Aerosil R805 with S.D. (n=3). 
Fig. 20 Strength parameters of troglitazone solid dispersion 
composed of Aerosil 200 with S.D. (n=3). 
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第 2 節 固体 NMR を用いた分子間相互作用の評価 
 
 Aerosil はそのシラノール基を介し、特定の薬物と分子間相互作用を形成することが
あるため、Aerosil 単独でも固体分散体の担体として用いられることがある。インドメ
タシンと Aerosil 200 の固体分散体では熱に対して比較的安定な固体分散体を形成する
ことが確認されており【72, 89, 90】、そのメカニズムは上記分子間相互作用によるもの
と考えられている。そこで本節では Aerosil の安定化効果が Aerosil とトログリタゾン
間の相互作用によるものであるかを確認するため、固体 NMR【59, 75, 91, 92】を用い
た分子間相互作用の評価を実施した。固体 NMR で観察される化学シフトは着目する原
子の周囲の環境により決定し、相互作用を形成して分子運動性が低下する現象などを化
学シフトの変化として捉えることができる。さらに分子間の識別性が高いために、複数
の添加剤が共存する製剤の分野においても有用であり、特に固体分散体の評価などには
非常に適したツールである。今回、処方 1（トログリタゾン/PVP/Aerosil 200=50/50/0）
の物理混合末及び固体分散体、また処方 4（トログリタゾン/PVP/Aerosil 200=50/30/20）
の固体分散体について測定を行った。なお、結晶性の粉体は粉砕によって分子配列の規
則性が損なわれるため、ピークがブロード化することが知られている。このため、物理
混合末に用いたトログリタゾンにはトログリタゾンの結晶ではなく、トログリタゾンを
単独で 180 分間粉砕したトログリタゾン非晶質を用いた。固体 NMR の測定結果を Fig. 
22 に示す。トログリタゾンと PVP のカルボニル基由来の 13C ピークの化学シフトは両
者とも 175 ppm 付近に認められ、両者はほぼ重なっていた。処方 1 の固体分散体に認め
られる両者のカルボニル基の化学シフトは、処方 1 の物理混合末の化学シフトと同等で
あったことから、トログリタゾンまたは PVP のカルボニル基を介した分子内または分
子間相互作用はないと推察された。また、Aerosil 200 を分散させた処方 4 の固体分散体
のトログリタゾンまたは PVP のカルボニル基の化学シフトも変化が認められないこと
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から、Aerosil 200 のシラノール基とトログリタゾンまたは PVP のカルボニル基との間
に明確な分子間相互作用は形成していないことを確認した。以上の結果及び固体分散体
のガラス転移点が Aerosil 200 添加量に依存しなかったことから、Aerosil 200 は固体分散
体中で他成分とは相互作用せず、独立した粒子として分散している状態であると推定し
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Fig. 22 13C CP/MAS NMR spectra of physical mixture and solid dispersions. 
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第 3 節 結論 
 
 本章では前章までに認められたAerosilによる固体分散体の安定化効果についてその
メカニズムを推定して検証を行った。まず Aerosil 粒子表面のシラノール基を介し、固
体分散体中で Aerosil 粒子が三次元の網目構造を形成し、それによってトログリタゾン
の分子運動性が抑制されているメカニズムについて、分子運動性の指標である
Strength parameter を用いた評価を行った。この結果、Aerosil の添加有無や添加量に
よらずほぼ同程度の Strength parameter を示したことから、Aerosil 粒子が固体分散
体中で三次元の網目構造をとっていない、または分子運動性を抑制するだけの十分な構
造とはなっていないと考えられた。また、特定の薬物と Aerosil 200 のシラノール基の
間で相互作用を形成し、安定な固体分散体を形成することが知られている。そこでトロ
グリタゾンと Aerosil 200 間でも相互作用を形成しているかを、固体 NMR を用いて評
価を行った。この結果、Aerosil 200 の添加の有無に関わらずトログリタゾンのカルボ
ニル基の化学シフトは同じであったことから、Aerosil 200 とトログリタゾン間にも相
互作用が形成されていないことを確認した。これらより、Aerosil 200 は他の成分と独
立した粒子として固体分散体中に分散していると考えられた。一方、水分子の固体分散
体中での挙動については直接的な検証が困難であるが、前章での溶出性評価の結果でも
固体分散体中での水分子の挙動に差があることが示されており、今回推定したメカニズ
ムの中では Aerosil 200のシラノール基が固体分散体中の水分子の運動を制御すること
が最も確度の高い安定化メカニズムであると考えられた。 
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結語 
 
 本研究では、高湿度条件下でのトログリタゾン固体分散体の物理的安定性の向上を目
的に、安定化剤としての Aerosil 200 添加の有用性を評価し、また Aerosil 添加による
安定化のメカニズムについて検証を行った。 
 医薬品としての使用実績がある Aerosil 200 の他に、表面特性が異なる疎水性の
Aerosil R805、比表面積が異なる Aerosil 300 及び Aerosil 90 を用いて物理的安定性を
比較することで、吸湿した水分の固体分散体内での挙動の違いが物理的安定性の解釈に
おいて重要であることが推察された。固体分散体中の水の挙動は直接的な確認が困難で
あったが、溶出性を評価した結果からも、水分子の挙動の違いが安定性に影響している
ものと推察された。その他、安定化のメカニズムとして固体分散体の分子運動性や、
Aerosil 200 のシラノール基とトログリタゾンのカルボニル基の間の相互作用も考えら
れたが、熱分析を用いて算出した Strength parameter や固体 NMR を用いた相互作用
の評価において得られた結果は、これらの安定化メカニズムを支持するものではなかっ
た。 
 以上のことから、トログリタゾン固体分散体の吸湿に伴う物理的安定性の低下を防ぐ
には Aerosil 200 の添加が有効であり、その安定化メカニズムは固体分散体中の水分子
の運動制御による可能性が高いと考えられた。このメカニズムによると、吸湿した水分
子が非晶質薬物の結晶化に影響するような化合物の固体分散体について Aerosil 200 を
安定化剤として適用できる可能性があり、固体分散体の処方設計に汎用できる技術であ
ると考えられた。 
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実験の部 
 
1. 試料 
 
 トログリタゾンは第一三共株式会社製（Lot. NR406）を用いた。ポリビニルピロリ
ドン K30（PVP）は BASF ジャパン株式会社製を用いた。軽質無水ケイ酸（Aerosil 90、
Aerosil 200、Aerosil 300 及び Aerosil R805）は日本アエロジル株式会社製を用いた。
固体分散体の固体物性評価に用いたリン酸水素二ナトリウム、リン酸水素二カリウム及
びリン酸二水素カリウムは試薬特級を用いた。 
 
2. 試料の調製 
 
2.1. 振動ミルを用いた物理混合末及び固体分散体の調製 
固体分散体は振動ミル（サンプルミル TI-100, 株式会社 CMT 製）を用いて調製し
た。トログリタゾン、PVP 及び各種 Aerosil の所定量（合計 5.0 g）をジルコニア製の
粉砕ポットに投入し、5 分間振動ミルにて混合を行って物理混合末を得た。次いでジル
コニア製の粉砕ロッドをポットに投入し、15 分間粉砕を行った。15 分間の粉砕後、粉
砕による過昇温防止のため、冷所にて 15 分間放冷を行った。この操作を合計粉砕時間
が 180 分間となるまで繰り返した。得られた固体分散体は 250μm 篩で篩過して粗大
粒子を取り除き評価に用いた。なお、粗大粒子を取り除いた後の粒子径は 3～10μm で
あり、処方と粒子径の大小に関係はなかった。 
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2.2. 湿体サンプルの調製 
約 100 mgの固体分散体をガラスバイアルに量りとり、40℃, 94%RH の条件下で 2
時間保存して湿体サンプルを得た。 
 
2.3. トログリタゾン二水和物の調製 
トログリタゾン 5.0 g を 2.1.の方法に従いて粉砕及び篩過を行った。PXRD 測定によ
り本粉砕品が非晶質であることを確認した後、40℃, 94%RH で 4 日間保存してトログ
リタゾン二水和物を得た。 
 
3. 試験方法 
 
3.1. 粉末 X 線回折測定（PXRD） 
Panalytical 社製粉末 X 線回折装置 Empyrean を用い、室温で測定した。測定は 45 
kV/40 mA の Cu ターゲットの K 線を用い、平行ビーム法を用いて 2θ=5 から 40°ま
で 4°/min の速度で測定した。 
 
3.2. 示差走査熱量測定（DSC） 
TA インスツルメント社製示差走査熱量計 Q2000 を用いて測定した。5～10 mg の試
料をアルミパンに精秤した。固体分散体調製直後のサンプルについてはオープンパンで
測定を行い、2.2.にて調製した湿体サンプルについてはアルミニウム製の蓋で密閉して
測定を行った。いずれのサンプルも窒素ガス還流下で測定を行い、昇温速度 10℃/min
で－20～200℃まで測定した。なお、熱履歴の消去のために、測定前にガラス転移点の
10～30℃上の温度まで昇温させた。なお、本論文ではガラス転移点のオンセット値を
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報告した。また、Strength parameter の算出にはガラス転移点のオンセット及びオフ
セットの値を用いた。 
 
3.3. 溶出試験 
溶出試験は溶出試験器（富山産業株式会社製）を、溶出量の定量は UV-1600（株式
会社島津製作所製）を用いた。試験方法は第十六改正日本薬局方第二法（パドル法）を
用い、パドル回転数は 250 rpm とした。また溶出試験液には pH9.0 のリン酸塩緩衝液
500 mL を用い、試験液は 37±0.5℃に加温した。なお、溶出試験中の再結晶化を抑制
する目的でヒプロメロース（HPMC）25 mg を 500 mL の試験液に添加した。評価に
はトログリタゾン 100 mg を含む固体分散体を用いた。 
 
3.4. 等温吸湿曲線及び平衡吸湿量 
VDS advantage vapor sorption analyzer（Surface Measurement System 社製）を
用いた。サンプルは測定前に 40℃, 0%にて 2 時間乾燥させた。固体分散体の等温吸湿
曲線は 40℃における 0～95%RH の範囲における吸湿量の変化を測定した。また 40℃, 
94%RH における平衡吸湿量は、当該条件にてサンプルの重量変化が認められなくなっ
た時点までの最大の吸湿量とした。なお、測定には湿体空気及び乾燥窒素を用いた。 
 
3.5. 真密度 
真密度は Ultrapicnometer 100（Quantachrome Instruments 社製）を用い、室温下
で He ガスを用いて測定を行った。測定結果は Gordon-Taylor 式によるガラス転移点の
予測に使用した。 
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3.6. 安定性試験 
 リン酸二水素カリウムを用いた飽和塩法により 40℃, 94%RH に調湿したデシケータ
ー中に一定期間保存した。 
 
3.7. 固体 NMR 
BRUKER 社製 Advance 400 MHz に 7 mm CP/MAS プローブを接続して使用した。
内径7 mmのジルコニア製サンプルセルに試料が内容積の約8割となるよう充填し、13C 
CP/TOSS 法にて 13C 核を観察した。測定条件は 1H90°パルス 5.0μs、コンタクト時
間 1.1 ms、積算回数 1024 回、パルス繰り返し時間 4 s、サンプル回転数 5 kHz、取り
込み時間 40 ms とした。 
  
46 
 
参考文献 
 
【1】A. Noyes, W. Whitney, The rate of solution of solid substance in their own 
solution. J. Am. Chem. Soc., 19, 930-934 (1897) 
【2】E.M. Liversidge, P. Sarpotdar, J. Bruno, S. Hajj, L. Wei, N. Peltier, J. Rake, 
J.M. Shaw, S. Pugh, L. Polin, J. Jones, T. Carbett, E. Cooper, G.G. Liversidge, 
Formulation and antitumor activity evaluation of nanocrystalline suspensions 
of poorly soluble anticancer drugs. Pharm. Res., 13, 272-278 (1996) 
【3】M. Kurozumi, N. Nambu, T. Nagai, Inclusion compounds of non-steroidal 
antiinflammatory and other slightly water soluble drugs with - and 
β-cyclodextrins in powdered form. Chem. Pharm. Bull., 23, 3062-3068 (1975) 
【4】M. Guyot, F. Fawaz, J. Bildet, F. Bonini, A.-M, Physicochemical 
characterization and dissolution of norfloxacin/cyclodextrin inclusion 
compounds and PEG solid dispersions. Int. J. Pharm., 123, 53-63 (1995) 
【5】S. Ito, M. Demachi, Y. Toriumi, T. Adachi, S. Itai, F. Hirayama, K. Uekama, 
Improvement of dissolution characteristics of a new chalcone derivative, 
SU-740: Comparison between size reduction, solid dispersion and inclusion 
complexation. Chem. Pharm. Bull., 43, 2221-2225 (1995) 
【6】H. Sekikawa, M. Nakano, T. Arita, Dissolution mechanisms of 
drug-polyvinylpyrrolidone coprecipitates in aqueous solution. Chem. Pharm. 
Bull., 27, 1223-1230 (1979) 
【7】A. Hasegawa, R. Kawamura, H. Nakagawa, I. Sugimoto, Dissolution 
mechanism of solid dispersions of nifedipine with enteric coating agents. 
Yakugaku Zasshi, 105, 586-592 (1985) 
47 
 
【8】A. Hasegawa, M. Toguchi, R. Suzuki, T. Miyata, H. Nakagawa, I. Sugimoto, 
Supersaturation mechanism of drugs from solid dispersions with enteric 
coating agents. Chem. Pharm. Bull., 36, 4941-4950 (1988) 
【9】K. Yamamoto, On the drug molecular states dispersed matrices. Yakugaku 
Zasshi, 112, 161-173 (1992) 
【10】粟津荘司, 川島嘉明, 北澤式文, 第 6 改稿版 最新薬剤学, 廣川書店, 61 (1995) 
【11】B.C. Hancock, G. Zografi, Characteristics and significance of the amorphous 
state in pharmaceutical systems. J. Pharm. Sci., 86, 1-12 (1997) 
【12】寺田勝英, 山本恵司, 米持悦生, 固体医薬品の物性評価, 株式会社じほう, 9-17 
(2003) 
【13】O.I. Corrigan, R.F. Timoney, M.J. Whelan, The influence of PVP on the 
dissolution and bioavailability of hydrochlorothiazide. J. Pharm. Pharmacol., 
28, 703-706 (1976) 
【14】A.P.Simonelli, S.C. Mehta, W.I. Higuchi, Inhibition of sulfathiazole crystal 
growth by PVP. J. Pharm. Sci., 59, 633-637 (1970) 
【15】H. Sekikawa, M. Nakano, T. Arita, Inhibitory effect of PVP on the 
crystallization of drugs. Chem. Pharm. Bull., 26, 118-126 (1978) 
【16】M. Saito, T. Ugajin, Y. Nozawa, Y. Sadzuka, A. Miyagishima, T. Sonobe, 
Preparation and dissolution characteristics of griseofulvin solid dispersions 
with saccharides. Int. J. Pharm., 249, 71-79 (2002) 
【17】T. Oguchi, E. Yonemochi, K. Yamamoto, Freeze-drying of drug-additive binary 
systems. IV. Effects of saccharide addition on the crystallization of cefazolin 
sodium in frozen aqueous solution. Pharm. Acta Helv., 70, 113-116 (1995) 
48 
 
【18】H. Suzuki, H. Sunada, Influence of water-soluble polymers on the dissolution 
of nifedipine solid dispersions with combined carriers. Chem. Pharm. Bull., 46, 
482-487 (1998) 
【19】K. Yamamoto, W. Limwikrant, K. Moribe, Analysis of molecular interactions 
in solid dosage forms: Challenge to molecular pharmaceutics. Chem. Pharm. 
Bull., 59, 147-154 (2011) 
【20】A. Nishiwaki, A. Watanabe, K. Higashi, Y. Tozuka, K. Moribe, K. Yamamoto, 
Molecular states of prednisolone dispersed in folded sheet mesoporous silica 
(FSM-16). Int. J. Pharm., 378, 17-22 (2009) 
【21】H. Takeuchi, S. Nagira, H. Yamamoto, Y. Kawashima, Solid dispersion 
particles of amorphous indomethacin with fine porous silica particles by using 
spraydrying method. Int. J. Pharm., 293, 155-164 (2005) 
【22】K.K. Qian, R.H. Bogner, Application of mesoporous silicon dioxide and silicate 
in oral amorphous drug delivery system. J. Pharm. Sci., 101, 444-463 (2012) 
【23】D. Carriazo, M.D. Arco, A. Fernandez, C. Martin, V. Rives, Inclusion and 
release of fenbufen in mesoporous silica. J. Pharm. Sci., 99, 3372-3380 (2010) 
【24】M. Vialpando, A. Aerts, J. Persoons, J. Martens, G.V.D. Mooter, Evaluation of 
ordered mesoporous silica as a carrier for poorly soluble drugs: Influence of 
pressure on the structure and drug release. J. Pharm. Sci., 100, 3411-3420 
(2011) 
【25】Y. Nakai, K. Yamamoto, K. Terada, K. Ozawa, Complex formation and the 
molecular interaction between barbiturates and polyethylene glycol. 
Yakugaku Zasshi, 101, 1016-1022 (1981) 
49 
 
【26】Y. Nakai, Molecular behavior of medicinals in pharmaceutical preparation. 
Yakugaku Zasshi, 105, 801-811 (1985) 
【27】T. Oguchi, K. Terada, K. Yamamoto, Y. Nakai, Molecular state of methyl 
p-hydroxybenzoate in the solid dispersion prepared by grinding with 
-cyclodextrin. Chem. Pharm. Bull., 37, 1886-1888 (1989) 
【28】C. Doherty, P. York, Evidence for solid- and liquid-state interaction in a 
furosemide-polyvinylpyrrolidone solid dispersion. J. Pharm. Sci., 76, 731-737 
(1987) 
【29】K. Ikeda, Molecular interaction in pharmaceutical solution, solubilization, 
partition, and stability of drugs. Yakugaku Zasshi, 112, 299-313 (1992) 
【30】H. Sekizaki, K. Danjo, H. Eguchi, Y. Yonezawa, H. Sunada, A. Otsuka, 
Solid-state interaction of ibuprofen with polyvinylpyrrolidone. Chem. Pharm. 
Bull., 43, 988-993 (1995) 
【31】T. Oguchi, K. Matsumoto, E. Yonemochi, Y. Nakai, K. Yamamoto, Dissolution 
studies in organic solvents for evaluating hydrogen-bond matrix of cellulose in 
the ground mixture. Int. J. Pharm., 113, 97-102 (1995) 
【32】H. Suzuki, N. Miyamoto, T. Masada, E. Hayakawa, K. Ito, Solid dispersions of 
benidipine hydrochloride. II. Investigation of the interactions among drug, 
polymer and solvent in preparations. Chem. Pharm. Bull., 44, 372-377 (1996) 
【33】M.J. Pikal, D.R. Rigsbee, The Stability of insulin in crystalline and amorphous 
solids: Observation of greater stability for the amorphous form. Pharm. Res., 
14, 1379-1387 (1997) 
50 
 
【34】Y. Aso, S. Yoshioka, T. Otsuka, S. Kojima, The physical stability of amorphous 
nifedipine determined by isothermal microcalorimetry. Chem. Pharm. Bull., 
43, 300-303 (1995) 
【35】S. Yoshioka, Y. Aso, Correlations between molecular mobility and chemical 
stability during storage of amorphous pharmaceuticals. J. Pharm. Sci., 96, 
960-981 (2007) 
【36】T. Matsumoto, G. Zografi, Physical properties of solid molecular dispersions of 
indomethacin with PVP and PVPVA in relation to indomethacin 
recrystallization. Pharm. Res., 16, 1722-1728 (1999) 
【37】M. Gordon and J.S. Taylor, Ideal copolymers and the second-order transitions 
of synthetic rubbers. I. Non-crystalline copolymers. J. Appl. Chem., 2, 493 
(1952) 
【38】J. Hellrup, D. Mahlin, Pharmaceutical micro-particle give amorphous sucrose 
higher physical stability. Int. J. Pharm., 409, 96-103 (2011) 
【39】D.C. Monkhouse, Use of adsorbents in enhancement of drug dissolution I. J. 
Pharm. Sci., 61, 1430-1435 (1972) 
【40】D.C. Monkhouse, Use of adsorbents in enhancement of drug dissolution II. J. 
Pharm. Sci., 61, 1435-1441 (1972) 
【41】H. Takeuchi, T. Handa, Y. Kawashima, Spherical solid dispersion containing 
amorphous tolbutamide embedded in enteric coating polymers or colloidal 
silica prepared by spray-drying technique. Chem. Pharm. Bull., 35, 3800-3806 
(1987) 
51 
 
【42】H. Al-Obaidi, P. Ke, S. Brocchini, G. Buckton, Characterization and stability of 
ternary solid dispersions with PVP and PHPMA. Int. J. Pharm., 419, 20-27 
(2011) 
【43】X. Wang, A. Michoel, G.V.D. Mooter, Solid state characteristics of ternary solid 
dispersions composed of PVP VA64, Myrj 52 and itraconazole. Int. J. Pharm., 
303, 54-61 (2005) 
【44】T. Vasconcelos, B. Sarmento, P. Costa, Solid dispersions as strategy to improve 
oral bioavailability of poor water soluble drugs. Drug Discov. Today, 12, 
1068-1075 (2007) 
【45】S. Janssens, C. Roberts, E.F. Smith, G.V.D. Mooter, Physical stability of 
ternary solid dispersions of itraconazole in polyethylene glycol 
6000/hydroxypropylmethylcellulose. Int. J. Pharm., 355, 100-107 (2008) 
【46】G.P. Johari, G.Astl, E. Mayer, Enthalpy relaxation of glassy water. J. Chem. 
Phys., 92, 809-810 (1990) 
【47】H. Konno, 固体分散体中薬物の安定化に及ぼすポリマーの効果. 薬剤学, 71 (2), 
109-113 (2011) 
【48】H. Konno, L.S. Taylor, Influence of different polymers on the crystallization 
tendency of molecularly dispersed amorphous felodipine. J. Pharm. Sci., 95, 
2692-2705 (2006) 
【49】H. Konno, L.S. Taylor, Ability of different polymers to inhibit the 
crystallization of amorphous felodipine in the presence of moisture. Pharm. 
Res., 25 (4), 969–978 (2008) 
52 
 
【50】A. Hasegawa, H. Nakagawa, I. Sugimoto, Bioavailability and stability of 
nifedipine-enteric coating agent solid dispersion. Chem. Pharm. Bull., 33, 
388-391 (1985) 
【51】N. Kondo, T. Iwao, K. Hirai, M. Fukuda, K. Yamanouchi, K. Yokoyama, M. 
Miyaji, Y. Ishihara, K. Kon, Y. Ogawa, T. Mayumi, Improved oral absorption 
of enteric coprecipitates of a poorly soluble drug. J. Pharm. Sci., 83, 566-570 
(1994) 
【52】T. Kai, Y. Akiyama, S. Nomura, M. Sato, Oral absorption improvement of 
poorly soluble drug using solid dispersion technique. Chem. Pharm. Bull., 44, 
568-571 (1996) 
【53】E.I. Stupak, T.R. Bates, Enhanced absorption and dissolution of reserpine 
from reserpine-polyvinylpyrrolidone coprecipitates. J. Pharm. Sci., 61, 400-404 
(1972) 
【54】E.I. Stupak, H.A. Rozenberg, T.R. Bates, Biopharmaceutical and 
physicochemical studies on reserpine-polyvinylpyrrolidone coprecipitates. J. 
Pharmacokinet. Biopharm., 2, 511-524 (1974) 
【55】E.I. Stupak, T.R. Bates, Enhanced absorption of digotoxin from orally 
administered digotoxin-polyvinylpyrrolidone coprecipitates. J. Pharm. Sci., 62, 
1806-1809 (1973) 
【56】H. Sekikawa, M. Nakano, A. Arita, Dissolution behaviors and gastrointestinal 
absorption of sulfisoxazole in sulfisoxazole-polyvinylpyrrolidone coprecipitate. 
Yakugaku Zasshi, 98, 62-66 (1978) 
53 
 
【57】N. Yagi, Y. Terashima, H. Kenmotsu, H. Sekikawa, M. Takada, Dissolution 
behavior of probucol from solid dispersion systems of 
probucol-polyvinylpyrrolidone. Chem. Pharm. Bull., 44, 241-244 (1996) 
【58】J.M. Lehmann, L.B. Moore, T.A. Smith-Oliver, W.O. Wilkison, T.M. Willson, 
S.A. Kliewer, An antidiabetic thiazolidinedione is a high affinity ligand for 
peroxisome proliferator-activated receptor γ (PPARγ). J. Biol. Chem., 270, 
12953-12956 (1995) 
【59】A. Ito, T. Watanabe, S. Yada, T. Hamaura, H. Nakagami, K. Higashi, K. 
Moribe, K. Yamamoto, Prediction of recrystallization behavior of 
troglitazone/polyvinylpyrrolidone solid dispersion by solid-state NMR. Int. J. 
Pharm., 383, 18-23 (2010) 
【60】T. Watanabe, S. Hasegawa, N. Wakiyama, A. Kusai, M. Senna, Comparison 
between polyvinylpyrrolidone and silica nanoparticles as carriers for 
indomethacin in a solid state dispersion. Int. J. Pharm., 250, 283-286 (2003) 
【61】Y. Yoshihashi, H. Kitano, E. Yonemochi, K. Terada, Quantitative correlation 
between initial dissolution rate and heat of fusion of drug substance. Int. J. 
Pharm., 204, 1-6 (2000) 
【62】G.V. Betageri, K.R. Makarla, Enhancement of dissolution of glyburide by solid 
dispersion and lyophilization techniques. Int. J. Pharm., 126, 155-160 (1995) 
【63】Y. Tozuka, T. Oguchi, K. Yamamoto, Adsorption and entrapment of 
salicylamide molecules into the mesoporous structure of folded sheets 
mesoporous material (FSM-16). Pharm. Res., 20, 926-930 (2003) 
 
54 
 
【64】S. Hasegawa, T. Hamaura, N. Furuyama, A. Kusai, E. Yonemochi, K. Terada, 
Effects of water content in physical mixture and heating temperature on 
crystallinity of troglitazone-PVP K30 solid dispersions prepared by closed 
melting method. Int. J. Pharm., 302, 103-112 (2005) 
【65】T. Miyazaki, S. Yoshioka, Y. Aso, S. Kojima, Ability of polyvinylpyrrolidone 
and polyacrylic acid to inhibit the crystallization of amorphous acetaminophen. 
J. Pharm. Sci., 93, 2710-2717 (2004) 
【66】P. Gupta, V.K. Kakumanu, A.K. Bansal, Stability and solubility of 
celecoxib-PVP amorphous dispersions: A molecular perspective. Pharm. Res., 
21, 1762-1769 (2004) 
【67】S.R. Vippagunta, K.A. Maul, S. Tallavajhala, D.J.W. Grant, Solid-state 
characterization of nifedipine solid dispersions. Int. J. Pharm., 236, 111-123 
(2002) 
【68】A.A. Ambike, K.R. Mahadik, A. Paradkar, Spray-dried amorphous solid 
dispersions of simvastatin, a low Tg drug: in vitro and in vivo evaluations. 
Pharm. Res., 22, 990-998 (2005) 
【69】F. Cilurzo, P. Minghetti, A. Casiraghi, L. Montanari, Characterization of 
nifedipine solid dispersions. Int. J. Pharm., 242, 313-317 (2002) 
【70】S. Okonogi, S. Puttipipatkhachorn, Dissolution improvement of high 
drug-loaded solid dispersion. AAPS Pharm. Sci. Tech., 7, E1-E6 (2006) 
【71】F. Usui, K. Maeda, A. Kusai, M. Ikeda, K. Nishimura, K. Yamamoto, 
Dissolution improvement of RS-8359 by the solid dispersion prepared by the 
solvent method. Int. J. Pharm., 170, 247-256 (1998) 
 
55 
 
【72】T. Watanabe, S. Hasegawa, N. Wakiyama, F. Usui, A. Kusai, Solid state 
radical recombination and charge transfer across the boundary between 
indomethacin and silica under mechanical stress. J. Solid State Chem., 164, 
27-33 (2002) 
【73】竹内洋文, 医薬品製剤化方略と新技術, CMC 出版, 99-101 (2007) 
【74】E. Yonemochi, S. Kitahara, S. Maeda, S. Yamamura, T. Oguchi, K. Yamamoto, 
Physicochemical properties of amorphous clarithromycin obtained by grinding 
and spray drying. Eur. J. Pharm. Sci., 7, 331-338 (1999) 
【75】Y. Tozuka, A. Ito, H. Seki, T. Oguchi, K. Yamamoto, Characterization and 
quantitation of clarithromycin polymorphs by powder X-ray diffractometry 
and solid-state NMR spectroscopy. Chem. Pharm. Bull., 50, 1128-1130 (2002) 
【76】Y. Yoshihashi, H. Iijima, E. Yonemochi, K. Terada, Estimation of physical 
stability of amorphous solid dispersion using differential scanning calorimetry. 
J. Therm. Anal. Cal., 85, 689-692 (2006) 
【77】K.J. Crowley, G. Zografi, The effect of low concentrations of molecularly 
dispersed poly(vinylpyrrolidone) on indomethacin crystallization from the 
amorphous state. Pharm. Res., 20, 1417-1422 (2003) 
【78】K. Kobayashi, H. Fukuhara, T. Hata, A. Sekine, H. Uekusa, Y. Ohashi, 
Physicochemical and crystal structure analyses of the antidiabetic agent 
troglitazone. Chem. Pharm. Bull., 51, 807-814 (2003) 
【79】K.J. Crowley, G. Zografi, Water vapor absorption into amorphous hydrophobic 
drug/poly(vinylpyrrolidone) dispersions. J. Pharm. Sci., 91, 2150-165 (2002) 
56 
 
【80】S. Fitzpatrick, J.F. McCabe, C.R. Petts, S.W. Booth, Effect of moisture on 
polyvinylpyrrolidone in accelerated stability testing. Int. J. Pharm., 246, 
143-151 (2002) 
【81】C.A. Oksanen, G. Zografi, The relationship between the glass-transition 
temperature and water vapor adsorption by poly(vinylpyrrolidone). Pharm. 
Res., 7, 654-657 (1990) 
【82】B. Shah, V.K. Kakumanu, A.K. Bansal, Analytical techniques for 
quantification of amorphous/crystalline phase in pharmaceutical solids. J. 
Pharm. Sci., 95, 1641-1665 (2006) 
【83】D.B. Black, E.G. Lovering, Estimation of the degree of crystallinity in digoxin 
by X-ray and infrared methods. J. Pharm. Pharmacol., 29, 684-687 (1977) 
【84】フュームドシリカ アエロジル®の基本特性, 日本アエロジル㈱ 技術資料 (2006) 
【85】L.S. Taylor, F.W. Langkilde, G. Zografi, Fourier transform raman spectroscopic 
study of the interaction of water vapor with amorphous polymers. J. Pharm. 
Sci., 90, 888-901 (2001) 
【86】K.J. Crowley, G. Zografi, The use of thermal methods for predicting 
glass-former fragility. Thermochim. Acta, 380, 79-93 (2001) 
【87】P. Tong, G. Zografi, Solid-state characteristics of amorphous sodium 
indomethacin relative to its free acid. Pharm. Res., 16, 1186-1192 (1999) 
【88】K.A. Graeser, J.E. Patterson, J.A. Zeitler, K.C. Gordon, T. Rades, Correlating 
thermodynamic and kinetic parameters with amorphous stability. Eur. J. 
Pharm. Sci., 37, 492-498 (2009) 
57 
 
【89】T. Watanabe, N. Wakiyama, F. Usui, M. Ikeda, T. Isobe, M. Senna, Stability of 
amorphous indomethacin compounded with silica. Int. J. Pharm., 226, 81-91 
(2001) 
【90】H. Nakagami, Solid dispersions of indomethacin and griseofulvin in 
non-porous fumed silicon dioxide, prepared by melting. Chem. Pharm. Bull., 
39, 2417-2421 (1991) 
【91】K. Masuda, S. Tabata, Hi. Kono, Y. Sakata, T. Hayase, E. Yonemochi, K. 
Terada, Solid-state 13C NMR study of indomethacin polymorphism. Int. J. 
Pharm., 318, 146-153 (2006) 
【92】A. Terakita, H. Matsunaga, T. Ueda, T. Eguchi, M. Echigoya, K. Uemoto, M. 
Godo, Investigation of intermolecular interaction in molecular complex of 
tryptamine and benzoic acid by solid-state 2D NMR. Chem. Pharm. Bull., 52, 
546-551 (2004) 
  
58 
 
論文目録 
 
本学位論文内容は、以下の発表論文による。 
 
T. Nakahashi, T. Matsumoto, N. Wakiyama, K. Moribe, K. Yamamoto, The role of 
light anhydrous silicic acid on physical stability of troglitazone solid dispersion 
under humidified conditions (Adv. Powder Technol., In-press, 2014). 
  
59 
 
主査、副査名 
 
本学位論文の審査は、千葉大学大学院医学薬学府で指名された下記の審査委員により行
われた。 
 
主査 千葉大学大学院教授（薬学研究院） 工学博士 根矢 三郎 
副査 千葉大学大学院教授（薬学研究院） 薬学博士 伊藤 晃成 
副査 千葉大学大学院客員教授（薬学研究院） Ph.D.  山下 純 
副査 東邦大学薬学部教授   薬学博士 寺田 勝英 
 
 
  
  
